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1BAB I. PENDAHULUAN
A. Latar Belakang Penelitian
Di Indonesia preeklampsia masih merupakan penyebab utama mortalitas dan 
morbiditas maternal dan perinatal setelah perdarahan dan infeksi. Angka kejadian 
preeklampsia sekitar 5 - 10% dan pada beberapa laporan sangat bervariasi dan di 
beberapa rumah sakit cenderung meningkat, yaitu 1% - 1,5% pada tahun 1970 -
1980 dan meningkat menjadi 4,1% - 14,3% pada tahun 1999 - 2000. Angka 
kematian ibu akibat preeklampsia di Indonesia adalah 9,8-25% (Schobel et al.,
1996; Cunningham et al., 1997; Sofoewan, 2003). Di Rumah Sakit Umum Daerah 
Dr. Moewardi di Surakarta kematian ibu hamil yang disebabkan oleh 
preeklampsia adalah 25 ibu hamil dari 37 ibu hamil yang meninggal dari 1956 
persalinan pada tahun 2008 (Sulistyowati, 2010).
      Preeklampsia adalah suatu sindrom khas pada kehamilan berupa penurunan 
perfusi organ akibat vasospasme dari pengaktifan endotel. Sindrom ini ditandai 
dengan hipertensi, proteinuria dan edema setelah 20 minggu kehamilan. Sebagai 
komplikasinya, preeklampsia dapat berakibat pada kejadian gagal ginjal, edema 
paru dan koagulopati. Preeklampsia juga dapat berkembang menjadi sindrom 
HELLP (hemolytic anemia, elevated liver enzyme,and low platelet count) dan 
kejang (eklampsia). Preeklampsia hanya muncul dalam keadaan plasenta masih 
ada, dengan ataupun tanpa janin seperti pada kasus mola hidatidosa. Sebagai 
konsekuensinya, salah satu pengobatannya adalah dengan mengeluarkan plasenta 
(terminasi kehamilan) yang dapat menurunkan morbiditas secara signifikan 
(Roberts et al., 2001; Lam et al., 2005; Sanchez et al., 2005; Chandiramani et al., 
22010). Preeklampsia didefinisikan sebagai hipertensi (tekanan darah sistolik 140 
mmHg dan diastolik  90 mmHg) disertai proteinuria ( 300 mg/24 jam) yang 
didapatkan setelah umur kehamilan 20 minggu (Chandiramani et al., 2010; 
George & Granger, 2011; Shaker & Sadik, 2013).
Walaupun penyebabnya masih belum diketahui dengan pasti, namun terdapat 
beberapa teori terjadinya preeklampsia yaitu 1). Faktor maladaptasi imunologi, 
terjadinya maladaptasi imunologi dapat menyebabkan dangkalnya invasi sel 
trofoblas pada arteri spiralis dan terjadinya disfungsi endotel dipicu oleh 
pembentukan sitokin, enzim proteolitik dan radikal bebas. 2). Iskemia plasenta, 
peningkatan deportasi sel trofoblas akan menyebabkan kegagalan invasi ke arteri 
spiralis dan menyebabkan iskemia pada plasenta. 3). Very low density lipoprotein 
(VLDL) versus toxicity-preventing activity. 4). Genetic imprinting, mungkin 
didasarkan pada gen resesif tunggal atau dominan dengan penetrasi yang tidak 
sempurna (Dekker & Sibai, 1998). Keadaan ini menyebabkan ketidakseimbangan 
antar faktor proangiogenik yaitu vascular endothelial growth factor (VEGF), 
placental growth factor (PlGF), tissue growth factor beta -1 (TGF-1) dan 
antiangiogenik (Soluble fms-like tyrosine kinase-1/sFlt-1) dan soluble Endoglin
(sEng) merupakan inhibitor endogen VEGF yang akan meningkat sebelum onset 
preeklampsia (Lam et al., 2005).
      Beberapa penelitian menyebutkan bahwa penumpukan sekresi molekul 
antiangiogenik yang dihasilkan plasenta, yang dikenal sebagai sFlt-1 (disebut juga 
soluble vascular endothelial growth factor receptor -1/ sVEGFR-1) berperan 
terhadap patogenesis preeklampsia. Soluble fms-like tyrosine kinase-1 beraksi 
3dengan antagonis terhadap reseptor VEGF dan PlGF (VEGFR-1) karena protein 
ini mempunyai daya ikat yang lebih erat terhadap VEGF dan PlGF dibandingkan 
dengan VEGFR-1 yang terdapat pada membran sel trofoblas atau endotel. Pada 
preeklampsia akan ditemukan peningkatan kadar sFlt-1 dan penurunan kadar 
VEGF dan PlGF. Keadaan ini menyebabkan gangguan vaskulogenesis dan 
angiogenesis pada sirkulasi fetomaternal yang pada akhirnya akan menimbulkan 
sindrom preeklampsia seperti proteinuria, hipertensi dan disfungsi endotel 
(Bdolah et al., 2005; Lam et al., 2005; Andersen et al., 2015). 
      Pada kehamilan normal terjadi perubahan hemodinamik ginjal termasuk 
peningkatan aliran darah ke ginjal dan laju filrasi glomerulus (LFG). Pada 
preeklampsia terjadi sebaliknya yaitu penurunan aliran darah ke ginjal dan LFG 
sehingga diperlukan pengukuran LFG yang akurat dan noninvasif. Pengukuran 
LFG merupakan suatu upaya untuk mengukur jumlah filtrasi dari semua nefron 
yang berfungsi, dan menjadi salah satu pengukuran yang dilakukan untuk 
mengetahui fungsi ginjal serta menentukan derajat penurunan fungsi ginjal, dan 
ini juga merupakan indikator terbaik untuk menilai fungsi ginjal secara 
keseluruhan. Penentuan LFG yang akurat diperlukan untuk memeperkirakan 
fungsi ginjal karena apabila terjadi perubahan fungsi ginjal yang signifikan dapat 
menyebabkan persalinan prematur, dan berfungsi untuk menentukan dosis obat 
yang tepat.
         Pengukuran LFG dapat dilakukan secara tidak langsung dengan mengukur 
estimasi LFG (eLFG) yaitu dengan metode yang terbaik pengukuran LFG 
menggunakan inulin clearance atau radionuclide clearance dengan  iothalamate
4atau diethyllenetriamine pentaacetate, tetapi metode ini sulit diterapkan dan 
bersifat invasif sehingga jarang digunakan pada pasien hamil. Sampai saat ini 
pengukuran LFG menggunakan kreatinin klirens dan telah menjadi pemeriksaan 
yang standar untuk mengevaluasi fungsi ginjal dalam kehamilan. National kidney
foundation/kidney disease outcome quality initiative (NFK/KDOQI) 
merekomendasikan pengukuran LFG dengan menggunakan formula cockroft –
gault (CG), modification of diet in renal disease (MDRD) dan chronic kidney
disease-epidemiology collaboration (CKD-EPI). Pengukuran LFG dengan 
formula CKD-EPI memberikan hasil yang terbaik dalam memperkirakan LFG dan 
akurasinya hampir sama dengan formula MDRD  (Effendi & Markum, 2009; 
Alper et al., 2011).
      Molekul antiangiogenik di sirkulasi maternal memiliki efek tidak baik 
terhadap endotel glomerulus padahal VEGF diperlukan untuk menjaga integritas 
endotel glomerulus. Gangguan glomerulus pada preeklampsia diketahui sebagai 
glomerular endotheliosis dengan gambaran pembengkakan pada sel-sel endotel 
dan sel mesangial. Perubahan ini menyebabkan gangguan fungsi ginjal dan terjadi 
penurunan LFG. Hal ini terlihat adanya peningkatan kadar kreatinin dan ureum 
pada preeklampsia (Kandi et al., 2014; Sonagra et al., 2015). Penelitian ini 
bertujuan untuk melihat hubungan sFlt-1 terhadap LFG dengan formula CKD-EPI
pada pasien preeklampsia.
B. Rumusan Masalah
      Faktor utama patofisiologi preeklampsia yaitu adanya iskemia plasenta/ 
hipoksia plasenta akibat tidak adekuatnya invasi trofoblas sehingga tidak terjadi 
5remodeling arteri spiralis uterus. Dengan adanya perfusi yang buruk dan hipoksia 
plasenta terjadi peningkatan faktor vasoaktif yaitu sFlt-1 yang mengakibatkan 
disfungsi endotel maternal terutama ginjal dan organ lainnya. Apakah terdapat 
hubungan peningkatan sFlt-1 dengan terjadinya penurunan laju filtrasi glomerulus 
pada preeklampsia?
C. Tujuan Penelitian
      Membuktikan dan menganalisis adanya hubungan peningkatan sFlt-1 yang 
merupakan indikator terjadinya disfungsi endotel terhadap laju flitrasi glomerulus 




      Bila terbukti adanya hubungan peningkatan sFlt-1 terhadap laju filtrsi 
glomerulus pada pasien preeklampsia maka pemeriksaan CKD-EPI  dapat 
bermanfaat sebagai marker dalam mendiagnosis preeklampsia lebih awal sebelum 
terjadinya sindrom preeklampsia dan juga sebagai menilai fungsi ginjal yang 
tepat, apabila terjadi penurunan fungsi ginjal dapat dilakukan terminasi janin lebih 
awal.
Akademik: 
1. Memberikan tambahan informasi dan pemahaman mengenai hubungan sFlt-1 
terhadap LFG pada pasien preeklampsia
2. Dapat sebagai landasan untuk penelitian lebih lanjut mengenai sFlt-1dan LFG
pada pasien preeklampsia.
6E. Keaslian Penelitian
      Mc Mahon et al. (2014) mempunyai hipotesis bahwa sFlt-1 berkaitan dengan 
inavasi sitotrofoblas plasenta. Rancangan penelitian retrospective case-control 
study, dengan melakukan perbandingan sFlt-1 pada invasi plasenta yang dangkal 
dengan invasi plasenta yang normal. Hasil penelitian ini didapatkan ada 
perbedaan signifikan (p = 0,01) kadar sFlt-1 antara invasi plasenta yang dangkal 
dengan invasi plasenta yang normal. Dari penelitian dijelaskan bahwa invasi 
plasenta berkaitan dengan kadar sFlt-1.
      Leanos-Miranda et al. (2012) melakukan penelitian dengan tujuan hubungan 
sFlt-1 dan PlGF dengan terjadinya preeklampsia. Rancangan penelitian cohort 
case control study. Hasil penelitian ini didapatkan kadar yang tinggi sFlt-1 dan 
kadar yang rendah PlGF pada preeklampsia, dan pada wanita hamil dengan kadar 
sFlt-1 yang tinggi memiliki faktor risiko 6,3 kali lipat terjadinya preeklampsia.
      Sepengetahuan penulis, penelitian tentang hubungan sFlt-1 terhadap 
penurunan fungsi ginjal dengan CKD-EPI belum pernah dilakukan di Indonesia. 
Berbeda dengan penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Mc Mahon et al.
(2014) dan Leanos-Miranda et al. (2012) yang membandingkan kadar sFlt-1 pada 
invasi plasenta dangkal dan menilai faktor risiko sFlt-1 dengan terjadinya 
preeklampsia. Pada penelitian ini dilakukan pemeriksaan kadar sFlt-1 
dihubungkan dengan LFG pada pasien preeklampsia. 
